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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad por coronavirus 2019, producida por el coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo severo,
es un importante problema de salud publica en lo que va del siglo XXI. En esta enfermedad es fundamental la prevencion en gru-
pos de riesgo como los pacientes con diabetes mellitus, afeccién de interés en el drea médica por su asociacion con un pronds-
tico mas desfavorable de enfermedad tras la infeccion con SARS-CoV-2. Objetivo: describir evidencia del vinculo entre diabetes
mellitus, factores clinicos modificables y no modificables de estos pacientes y su relacion con el pronéstico tras la infeccion con
SARS-CoV-2. Material y métodos: se realizd una busqueda bibliogréfica en las bases de datos: PubMed, ScienceDirect y Scopus.
Se restringio la busqueda a los términos “coronavirus”, “COVID-19", “diabetes mellitus” y “prondstico” para espafiol e inglés. Se
seleccionaron aquellos estudios primarios de cohorte retrospectiva. Desarrollo: la diabetes mellitus se asocia con un prondstico
desfavorable de enfermedad tras la infeccion con SARS-CoV-2. Un inadecuado control glucémico e indice de masa corporal,
junto con un mayor tiempo de progresion de la diabetes mellitus y edad del paciente, son marcadores de un prondstico mas
desfavorable de enfermedad por la COVID-19 en pacientes diabéticos. Conclusiones: de utilidad es conocer la relacion entre
los factores clinicos de pacientes con diabetes mellitus y su asociacion con el prondéstico de enfermedad tras la infeccién con
SARS-CoV-2. Esto permite estratificar, pronosticar y optimizar tratamiento de forma preventiva en pacientes con esta afeccion.
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causada por el patdgeno SARS-CoV-2, ha afecta-

do considerablemente a multiples sectores, in-
cluyendo al sanitario. Es uno de los mayores problemas
de salud publica en lo que va del siglo XXI, con alcance
global. El origen de la infeccion por SARS-CoV-2 fue ini-
cialmente reportado a finales de 2019, en Wuhan, Chi-
na. Esta es trasmitida via inhalacion (aire) o contacto
directo con gotitas de individuos portadores’.

El 13 de septiembre del 2020, la organizacién mun-
dial de la salud (OMS) reporté a nivel mundial un total
de 28 637 952 casos y mas de 900 000 muertes des-
de el inicio de la pandemia. La mejor estrategia que se
conoce es la prevencion del contagio, esto implica fun-

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
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damentalmente un adecuado distanciamiento social,
lavado de manos e higiene respiratoria?.

Existen grupos de riesgo que dada su alta vulnera-
bilidad requieren atencién especializada ante la pande-
mia por COVID-19, entre estos estan los pacientes con
comorbilidad de diabetes mellitus (DM) como indica la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Segun estima-
ciones a nivel mundial, un 9,3 % de la poblacidon mundial
(463 millones de personas) padece esta enfermedad,
cifras que se proyectan en ascenso para el afio 2030
(10,2 %) y 2045 (10,9 %)3. Segun el Anuario Estadistico
de Salud al 2019 la prevalencia de diabéticos en Cuba
es de 6,67 %*. Chile exhibe una prevalencia de 12,3 % de
diabetes mellitus segun la Encuesta Nacional de Salud
del 2017, cifra en aumento desde el afio 2010, en que
la prevalencia era de 9 %°. Asi, se sitia como una enfer-
medad de interés regional y mundial.

Esta revision describe como esta afeccion se rela-
ciona con la COVID-19. Ademas, identifica factores cli-
nicos y su asociacion con el prondstico de enfermedad
en este grupo de riesgo, principalmente aquellos modi-
ficables.

El objetivo de la presente revision es describir el vin-
culo entre factores clinicos y su relacién con el pronds-
tico de enfermedad en pacientes diabéticos infectados
con SARS-CoV-2.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una revision de la literatura disponible en
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internet. Se consultaron las bases de datos: PubMed,
ScienceDirect y Scopus . Se restringio la busqueda a los
términos “coronavirus”’, “COVID-19", “diabetes mellitus”
y “prondstico” para espafiol e inglés. Se utilizé como
estrategia de busqueda: “coronavirus” OR “COVID-19"
AND “diabetes mellitus” AND “prognosis”. La busqueda
se restringid a articulos publicados en el afio 2020. Se
encontraron 119 resultados con estos términos, se-
leccionandose 12 articulos que cumplian los criterios
de ser estudios primarios de cohorte retrospectiva, los
cuales se analizaron para describir los factores clinicos
y prondésticos en pacientes con diabetes mellitus infec-
tados por COVID-19. Se utilizaron en total 27 referen-
cias para la confeccion de esta revision.

DESARROLLO

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) define a la
diabetes mellitus (DM) como un grupo de enfermedades
metabodlicas, caracterizadas por hiperglucemia secunda-
ria a defectos en la secrecién y/o accién de la insulina®. Es
una de las patologias que mayor impacto tiene en afos
de vida saludables perdidos en Cuba’. Por otro lado, en
Chile constituye la causa principal de insuficiencia renal
crénica, ceguera y amputaciones no traumaticas de extre-
midad inferior, y consume el 10,2 % (cerca de 750 billones
de ddlares) del presupuesto anual destinado a salud®.

Los pacientes con DM tienen mayor probabilidad de
contraer infecciones, junto con desenlaces clinicos mas
desfavorables que sujetos no diabéticos. La DM per se
desregula la respuesta inmune del paciente, establecien-
do un estado de inflamacion cronica de bajo grado. El pa-
decimiento de otras comorbilidades en pacientes con DM
agrava aun mas este estado proinflamatorio. Lo anterior,
sumado a un mal control glucémico, explica la susceptibi-
lidad de los pacientes diabéticos a desarrollar respuestas
inflamatorias y estados de hipercoagulabilidad mas exce-
sivos tras infectarse con COVID-19. Esto se correlaciona
clinicamente con la elevacion de marcadores proinflama-
torios, como por ejemplo: proteina C reactiva (PCR), velo-
cidad de hemosedimentacién (VHS) e interleucina 6 (IL-6)
y de coagulacion (dimero-D) observados en pacientes con
un curso desfavorable de enfermedad®.

Los pacientes diabéticos cursan con una reduccion
en los niveles de expresion de la enzima convertidora de
angiotensina tipo 2 (ACE2), secundario a su glicosilacion.
Este déficit, junto con la ocupacién descrita de los recep-
tores de la enzima convertidora de angiotensina Il por el
SARS-CoV-2, impiden la degradacién de la angiotensina Il
(proinflamatoria) a nivel pulmonar. Estos explican, en par-
te, la mayor predisposicion de los diabéticos a desarrollar
injuria pulmonar y sindrome de distrés respiratorio agudo
(ARDS) en el contexto de la COVID-19 101112,

Diabetes, morbilidad y mortalidad por COVID-19
El prondstico de pacientes con DM tras infeccion con
SARS-CoV-2 no es distinto que al de coronavirus previos.
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Zhang et al.”® en un estudio con 258 pacientes confir-
mados con SARS-CoV-2, en Wuhan, China, hallaron que
aquellos con diagndstico de DM (24 %) eran mas propen-
sos a desarrollar complicaciones de la enfermedad como
distrés respiratorio agudo, injuria cardiaca aguda, necesi-
dad de terapia antibidtica y ventilacién mecanica. En este
estudio ademas se reportaron diferencias en las cifras de
mortalidad entre diabéticos y no diabéticos (11,1 % versus
4,1 %), jJunto con una asociacion positiva entre mayores
niveles de glucosa en ayunas al ingreso y el prondstico en
términos de mortalidad.

Otro estudio que analizé 1 880 casos de COVID-19 en
China (934 pacientes seleccionados, 139 con diagndstico
previo de DM), informdé mayor prevalencia de DM en casos
severos o criticos de la enfermedad comparado con aque-
llos de curso moderado (89,2 % versus 10 %)'.

En una cohorte retrospectiva en Inglaterra, se anali-
zaron 23 698 muertes intrahospitalarias relacionadas a
COVID-19 entre marzo y mayo. En este estudio, Barron et
al."® informaron que un tercio de ellas ocurrié en pacientes
con diagnéstico de DM (31,4 % en DM tipo 2y 1,5 % en
DM tipo1).

En Hubei, China, se analizaron 7 337 pacientes hos-
pitalizados por COVID-19, 952 de ellos con diagndstico
previo de DM tipo 2. En este, Zhu et al.'® evidenciaron que
pacientes diabéticos con un mejor control glucémico, de-
finido como glucosa plasmatica < 10 mmol/L (180 mg/
dl) y hemoglobina glicosilada (HbATc) promedio de 57
mmol/mol (7,3 %), presentaban menor mortalidad intra-
hospitalaria, necesidad de ventilacion mecanica invasiva,
requerimiento de antibidticos y ocurrencia de sindrome de
distrés respiratorio agudo. Ademas, un inadecuado con-
trol glucémico se asocioé con niveles mas bajos de recuen-
to linfocitario, junto con niveles mas altos de neutréfilos
y marcadores de un pronéstico mas desfavorable de la
enfermedad (IL-6, PCR y lactato deshidrogenasa).

En un estudio retrospectivo de 110 pacientes hospi-
talizados con infeccion por SARS-CoV-2, los pacientes
diabéticos (29) exhibieron un mayor recuento de neutré-
filos, niveles mayores de inflamacién (proteina C reacti-
va), hipoperfusién (lactacto deshidrogenasa) y riesgo au-
mentado de mortalidad a 28 dias'’. Estos resultados son
consistentes con un mayor perfil infamatorio, en compa-
racion a un paciente sano, que se evidencia en pacientes
con diabetes mellitus hospitalizados tras infeccion con
SARS-CoV-2.

En una cohorte en Inglaterra, Holman et al.’® informa-
ron la relacion entre factores de riesgo y la muerte relacio-
nada con COVID-19 de 10 989 pacientes con diagndstico
de DM. En el subgrupo de diabéticos tipo 2, niveles de
HbA1c > 59 mmol/mol (7,6 %) comparado con niveles de
HbA1c entre 48-53 mmol/mol (6,5 % — 7,0 %) aumenta-
ron significativamente el riesgo de mortalidad, incremen-
tandose este mientras mayor eran los niveles. Con esto,
un nivel de HbATc en el rango de 48-53 mmol/mol (6,5 %
— 7,0 %) mejora la supervivencia de pacientes diabéticos
tras la COVID-19.
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Para la poblacion adulta con DM, la Asociacion America-
na de Diabetes (ADA) recomienda niveles de HbATc me-
nores a 53 mmol/mol (7 %), pudiendo considerarse una
meta mas estricta (<48 mmol/mol 0 6,5 %)'°. En adultos
mayores sanos, con pocas comorbilidades y buen estado
funcional se deberian alcanzar niveles de HbATc menores
a 58 mmol/mol (7,5 %). En adultos mayores mas fragiles,
con multiples comorbilidades, déficit cognitivo o depen-
dencia funcional, metas menos estrictas son razonables
(64-69 mmol/mol [<8,0 % — 8,5 %))%.

No solo el control glucémico a largo plazo constituye
un marcador prondstico en el grupo de pacientes con DM.
Holman et al.'® describieron que en pacientes con DM tipo
102, un indice de masa corporal (IMC) menor a 20 kg/m2
o mayor a 40 kg/m2, se asociaba con mayor mortalidad
por COVID-19.

En un estudio multicéntrico francés se estudiaron 1
317 pacientes ingresados por COVID-19 con diagndstico
previo o durante la hospitalizacion de diabetes mellitus?'.
Se reportd que niveles elevados de indice de masa corpo-
ral incrementaban la probabilidad de necesitar ventilacion
mecanica invasiva (VMI) y/o fallecer dentro de 7 dias tras
la admision. De esta forma, un adecuado control del indice
de masa corporal en los pacientes diabéticos, mediante
una correcta nutricion, mejora el pronéstico de enferme-
dad tras infeccion con SARS-CoV-2. Méas aun, niveles mas
altos de glucosa plasmatica al ingreso, una mayor edad o
historia de complicaciones microvasculares y macrovas-
culares aumentaron el riesgo de mortalidad al 7mo dia de
hospitalizacion en pacientes diabéticos con COVID-19 2,
Xu et al.?? reportaron que un mayor riesgo de mortalidad
presentaron pacientes diabéticos con enfermedad severa
por COVID-19, en quienes los niveles de glicemia en ayu-
nas fueron mayor oigual a 11,1 mmol/L, en un estudio de
364 pacientes hospitalizados en Wuhan, China.

Otro estudio del mismo pais, llevado a cabo en 312 pa-
cientes COVID-19 positivos, sefialé que pacientes con DM
o glicemia alterada en ayunas (5,6 a 6,9 mmol/L), com-
parado con pacientes no diabéticos, presentaban mayor
necesidad de ventilacién mecénica (25 %, 10 %y 3 % res-
pectivamente) y probabilidad de muerte (24 %, 15%y 2 %
respectivamente)®.

Un estudio realizado en ltalia, donde se analizaron a
2771 hospitalizados con SARS-CoV-2, hallé un riesgo au-
mentado de mortalidad en pacientes con hiperglucemia
de ingreso (glucemia > 7,84 mmol/L) y sin historia previa
de diabetes, mayor que en pacientes con diagndstico
previo de DM y aquellos con normoglucemia (39,4 % vs.
28,6 % vs. 16,8 %)24. En este, Coppelli et al.** describie-
ron que pacientes con hiperglucemia al ingreso o aque-
llos con diagndstico previo de DM, presentaron mayores
niveles de dimero-D y recuento de neutrdfilos. Por lo tanto,
la presencia de hiperglucemia no solo afecta a pacientes
diabéticos, sino que también a aquellos sin historia previa
de DM. Niveles mas elevados de glucosa plasmatica y un
diagnodstico de DM se relacionan de forma independiente
con un prondstico mas desfavorable de enfermedad en
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pacientes hospitalizados por COVID-19. Ademas, este
riesgo se incrementa en pacientes con un diagnostico pre-
vio de DM y que cursan con cifras de glicemia elevadas.
Para pacientes con DM y hospitalizados por COVID-19,
Bornstein et al.?> recomiendan mantener concentraciones
de glucosa plasmatica en el rango de 4-10 mmol/L (72-
180 mg/dl), pudiendo ajustarse un limite inferior menos
estricto (5 mmol/L 0 90 mg/dl) en pacientes fragiles.

La edad de debut de la DM también determina pro-
nosticos diferenciales en estos pacientes como repor-
taron Bello-Chavolla et al.?%, en un estudio que evalué la
relacion entre factores de riesgo y letalidad relacionada
con COVID-19 a 30 dias en 51 633 pacientes mexicanos
infectados por SARS-CoV-2. Los autores describieron que
pacientes con un debut temprano de DM (< 40 afos) pre-
sentaron un mayor riesgo de mortalidad (11,3 % versus
1,3 %), riesgo similar al observado en pacientes mayores
de 40 afos sin diabetes (12,0 %). Los autores infieren que
la DM, particularmente de instauracion temprana, modifi-
ca el perfil de riesgo de pacientes infectados con SARS-
CoV-2. Asi, pacientes con un diagnéstico temprano de
diabetes mellitus (<40 afos) tendrian un riesgo similar a
poblacién adulta (> 40 afos) sin el diagndstico.

La edad es un factor pronéstico no modificable a con-
siderar en el grupo de pacientes con DM como reportd
Kim et al.?” en Corea del Sur. Se evaluaron 1 082 pacientes
(= 18 afios, 235 de ellos con DM) hospitalizados con en-
fermedad por COVID-19 moderada a severa. En el andlisis
de subgrupos, DM aument¢ significativamente el riesgo
de mortalidad en aquellos con edad = 70 afios, no asi en
pacientes < 70 afios. Esto se explica por la combinacion
de factores asociados al proceso de envejecimiento, entre
ellos: un mayor nimero de comorbilidades, desarrollo de
complicaciones microvasculares y macrovasculares de la
DM, inmunosenescencia y un manejo menos agresivo de
los pacientes de mas edad.

Esta revision sintetiza estudios retrospectivos rea-
lizados en distintos paises, demostrando como la DM y
caracteristicas clinicas de estos pacientes se relacionan
con el prondstico de la COVID-19. Confiere informacion
relevante para el sustento de estrategias preventivas, que
deben incluir un seguimiento de los pacientes diabéticos
y adopcion de habitos de vida saludables.

Este trabajo tiene limitaciones al incluir solo estudios
de cohorte retrospectivos. Algunos de los estudios inclui-
dos tienen un tamafio muestral pequefio, y algunos tienen
registros clinicos incompletos.

CONCLUSIONES

Los pacientes con diabetes mellitus tienen mayor ries-
go de un prondstico desfavorable de enfermedad tras
infectarse con SARS-CoV-2. En este grupo, un inade-
cuado control glucémico a largo plazo y peso corporal
determinan un mayor riesgo de mortalidad. Ademas,
una mayor edad y tiempo de progresion de la diabe-
tes mellitus, aumentan el riesgo de eventos adversos
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en pacientes hospitalizados. Estos hallazgos son de
utilidad para el prondstico de pacientes con diabetes
mellitus en el contexto actual de pandemia por CO-

VID-19.
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Clinical and prognostic factors in patients with diabetes mellitus infected by

SARS-CoV-2. A review

ABSTRACT
Introduction: the coronavirus disease 2019, caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2, is a major
public health problem so far in the 21st century. In this disease, prevention is essential in risk groups such as patients with
diabetes mellitus, a condition of interest in the medical area due to its association with an unfavorable prognosis of disease
after infection with SARS-CoV-2. Objective: to describe evidence of the link between diabetes mellitus, modifiable and non-mo-
difiable clinical factors in these patients and their relationship with the prognosis after infection with SARS-CoV-2. Material
and methods: a bibliographic search was carried out in the databases: PubMed, ScienceDirect and Scopus. The search was
restricted to the terms “coronavirus”, “COVID-19", “diabetes mellitus” and “prognosis” for Spanish and English. Retrospective
cohort primary studies were selected. Development: diabetes mellitus is associated with an unfavorable prognosis of disease
after infection with SARS-CoV-2. An inadequate glycemic control and body mass index, together with a longer time of diabetes
mellitus progression and patient age, are markers of a poorer disease prognosis after COVID-19 in diabetic patients. Conclu-
sions: it is useful to know the relationship between clinical factors in patients with diabetes mellitus and its association with
the prognosis of disease after infection with SARS-CoV-2. This makes it possible to stratify, predict and optimize preventive

treatment in patients with this condition.
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